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LE DISPLASIE 
DELLA CERVICE UTERINA
   Il rivestimento epiteliale della portio a livello 
dell’esocervice è costituito dall’epitelio squamoso 
mentre a livello dell’endocervice è costituito 
dall’epitelio cilindrico mucosecernente. 
 
      Il limite tra epitelio squamoso ed epitelio colonnare 
è costituito dalla giunzione squamo-colonnare. 
     La sostituzione dell’epitelio colonnare da parte di 
quello squamoso si definisce metaplasia ed è un 
processo essenzialmente fisiologico.
LE DISPLASIE
 DELLA CERVICE UTERINA
 
   La metaplasia  può deviare verso la displasia, tale 
lesione è caratterizzata da un progressivo aumento 
della proliferazione cellulare e da alterazioni della 
differenziazione epidermoidale, della stratificazione 
e della maturazione. 
  Finchè le cellule cancerizzate dell’epitelio non 
superano la membrana basale la lesione si definisce 
cancro pre-invasivo o neoplasia intraepiteliale 
cervicale (CIN).
CIN
Esistono tre diversi gradi di CIN:
• CIN I displasia lieve: interessa 1/3 dell’epitelio. Massima 
incidenza  tra 16 e 20 aa, chance del 50% di regressione 
spontanea. 
• CIN II displasia moderata: interessa 2/3 dell’epitelio. Massima 
incidenza a 25 anni. 
• CIN III displasia severa: interessa tutto lo spessore epiteliale= 
carcinoma in situ. Massima incidenza a 35 anni. Solo nel 5-7% 
dei casi la CIN compare nel post-menopausa. 

FATTORI DI RISCHIO
• Vita sessuale della donna (inizio precoce)
• Infezione da HPV: comprovata responsabilità sulla 
carcinogenesi cervicale
– HPV 16-18 ad elevato rischio
– HPV 31 a medio rischio
– HPV 6-11 a basso rischio
   Lesione citologica patognomonica dell’infezione da HPV = 
COILOCITI: cellule cheratinizzate con vacuolizzazione 
perinucleare Attualmente sono disponibili kit che permettono 
l’ibridazione in situ di vari tipi di HPV. 
IL CERVICOCARCINOMA
• Quando alcuni cloni cellulari superano il confine tra 
epitelio e stroma (membrana basale)
• L’incidenza del cervicocarcinoma è pari a circa 17 
casi per 100.000 donne/anno. 
• Terzo tumore più frequente dell’apparato genitale 
femminile, dopo il carcinoma della mammella ed il 
carcinoma dell’endometrio.
• Progressivo aumento dell’incidenza sino ad oltre i 55 
anni, con un picco attorno ai 48 anni.
IL CERVICOCARCINOMA
  Parallelamente alla diminuzione di 
incidenza delle forme invasive (20% circa 
solo nell’ultima decade) si è assistito ad un 
enorme aumento nella diagnosi di 
neoplasie cervicali intraepiteliali grazie alla 
diffusione dei programmi di screening.
CLASSIFICAZIONE FIGO
Stadio 0: Carcinoma in situ 
Stadio I: Tumore confinato all’utero 
Stadio Ia: Lesione rilevabile solo all’esame microscopico 
• Stadio Ia1: Invasione stromale minima < 3 
mm diffusione orizzontale < 7 mm 
• Stadio Ia2: Profondità d’invasione > 3 mm 
estensione superficiale > 7 mm
Stadio Ib: Lesioni maggiori di Ia2, confinate all’utero
• Stadio Ib1: Lesioni < 4 cm 
• Stadio Ib2: Lesioni > 4 cm 
     Stadio II: Tumore che si è diffuso oltre l’utero ma 
non è arrivato alla parete pelvica od al terzo 
inferiore della vagina 
• Stadio IIa: Tumore che non coinvolge il 
parametrio ma solo i 2/3 superiori della 
vagina 
• Stadio IIb: Tumore che coinvolge il 
parametrio senza raggiungere la parete 
pelvica
CLASSIFICAZIONE FIGO
     Stadio III: Lesione estesa al terzo inferiore della vagina e/o alla 
parete pelvica; e/o presenza d’idronefrosi o linfonodi positivi 
• Stadio IIIa: Lesione estesa al terzo inferiore 
della vagina 
• Stadio IIIb: Lesione estesa alla parete pelvica o 
presenza d’idronefrosi - ogni T con linfonodi 
regionali positivi 
CLASSIFICAZIONE FIGO
Stadio IV: tumore con diffusione extra-pelvica
• Stadio IV a: Tumore che ha invaso vescica e/o 
retto o è diffuso fuori dalla pelvi 
• Stadio IV b: Presenza di metastasi a distanza
CLASSIFICAZIONE FIGO
ASPETTO COLPOSCOPICO DEL 
CERVICOCARCINOMA INVASIVO
Cervice apparentemente sana Cervicocarcinoma invasivo
ASPETTO COLPOSCOPICO DEL 
CERVICOCARCINOMA INVASIVO
Stadio IVa
GRADING
 
     Il carcinoma squamoso può essere suddiviso in 
tre gradi di differenziazione istologica:
• Grado 1 o ben differenziato (5%)
• Grado 2 o moderatamente differenziato (85%)
• Grado 3 o indifferenziato (10%)
 
   Anche per l’adenocarcinoma si possono 
distinguere 3 gradi di differenziazione.
DIFFUSIONE
• per contiguità (vagina,  parametrio,  paracolpo,  corpo 
dell’utero, vescica e retto)
• per via linfatica - stazioni di I livello  (ln iliaci esterni, 
otturatori,  ipogastrici, iliaci comuni) e di II livello  (ln 
paracavoaortici e più raramente presacrali e inguinali)
• per via ematica  (relativamente rara - occasionalmente 
metastasi a livello polmonare, epatico, scheletrico e 
intestinale, specie nelle fasi terminali della malattia)
    
SINTOMATOLOGIA
• Perdita di sangue
• Dolore gravativo al fianco dovuto all’interessamento 
dell’uretere, che può portare progressivamente 
all’idronefrosi
• Dolore e gonfiore a un arto inferiore  per 
l’interessamento dei linfonodi pelvici
• Disuria, stranguria, ematuria  (interessamento 
vescicale)
• Tenesmo, proctorragie (interessamento rettale) 
STADIAZIONE
Prima di iniziare qualsiasi trattamento è necessario 
precisare lo stadio clinico della diffusione tumorale. 
     La classificazione clinica in stadi è abitualmente 
fatta dal ginecologo oncologo secondo le norme 
della Federazione Internazionale di Ginecologia e 
Ostetricia (FIGO); per maggior completezza è bene 
tener presente anche la classificazione TNM 
dell’Unione Internazionale Contro il Cancro (UICC).
FATTORI PROGNOSTICI
•  positività dei linfonodi
•  grado di differenziazione
•  volume tumorale calcolato soprattutto in 
rapporto al volume della cervice
PROGNOSI 
sopravvivenza a 5 aa dopo radioterapia
• Stadio Ib: 80-88%
• Stadio II: 48-63%
• Stadio III: 32-35%
• Stadio IV: 7-9%
TERAPIA
 
 E’ necessario personalizzare il 
trattamento scegliendo tra:
 
• chirurgia radicale: consigliabile nelle 
pazienti più giovani con una neoplasia 
agli stadi iniziali 
TERAPIA
• radioterapia: il cervicocarcinoma invasivo è una delle 
neoplasie che si prestano meglio ad essere radiotrattate. 
In linea di massima il trattamento radiante è preferibile 
nelle pazienti dopo i 75 anni, nelle pazienti ad alto rischio 
chirurgico e  nelle pazienti agli stadi II e IV
• combinazione di chirurgia e radioterapia : è utilizzata 
soprattutto negli stadi Ib2 e IIb prossimale
• Combinazione di chirurgia + radioterapia + chemioterapia
PAP TEST
   Si tratta di un esame basato sullo 
studio delle cellule che normalmente 
sfaldano dal collo dell’utero, che 
possono essere prelevate sia 
dall’esocervice, che 
dall’endocervice. Il materiale 
prelevato viene “strisciato” su un 
apposito vetrino, fissato, colorato ed 
osservato al microscopio; s i 
possono in tal modo osservare 
anomalie cellulari o vere e proprie 
cellule tumorali.
DIAGNOSI PRECOCE
SCREENING 
CITOLOGICO
  L’American College of Obstetricians and 
Gynecologists raccomanda uno screening 
citologico annuale per la maggior parte 
delle donne e sottolinea che ogni 
eventuale intervallo protratto deve risultare 
da una scelta informata della donna.
Prevenzione cervicocarcinoma
Il cervicocarcinoma è prevenibile 
• Prevenzione primaria
 Riduzione di comportamenti sessuali ad alto 
rischio
 Impiego di misure atte a ridurre/evitare 
l'esposizione all'HPV e ad altre MTS
• Prevenzione secondaria
 Trattamento delle lesioni precancerose prima 
della progressione a cervicocarcinoma (test di 
screening) 
 Ora : vaccini contro l'HPV
Prevenzione secondaria
     Riconoscimento di lesioni 
precancerose mediante metodo di 
screening efficace
- Il PAP test è considerato il gold standard.
- Ha delle limitazioni?
- Esistono delle alternative al pap test? Quali 
sono?
Perchè fare lo screenig per il 
cervicocarcinoma?
• 1.  E' relativamente frequente nelle 
donne che non si sottopongono a 
screening. 
• 2. Presenta una prognosi relativamente 
buona se diagnosticato negli stadi 
inizali di malattia. 
• 3. La storia naturale del 
cervicocarcinoma è caratterizzata da 
progressione lenta preceduta da lesioni 
precancerose.
• Le lesioni precancerose possono 
essere individuate con metodiche 
non invasive (Pap test, colposcopia). 
• Esistono strategie terapeutiche 
efficaci per eradicare le lesioni 
precancerose e il cervicocarcinoma 
invasivo in stadio iniziale.
Perchè fare lo screenig per il 
cervicocarcinoma?
CRITERI PER I TEST DI 
SCREENING
 La malattia
 Deve essere d'impatto per la salute
 Deve essere abbastanza frequente
 Deve essere diagnosticabile in modo 
piuttosto sicuro
 Deve essere trattabile
 Il test non deve costare troppo
• 1. Semplice e veloce
• 2. Eseguibile anche da personale non medico
• 3. Economico
• 4. Accettabile dalla popolazione
• 5. Accurato
• 6. Ripeatibile
• 7. Alta sensibilità
• 8. Alta specificità
CRITERI PER I TEST DI 
SCREENING
Concetti chiave
 Prevenire è meglio che curare
I programmi di screening per il 
cervicocarcinoma sono  ben avviati
 MA i programmi di screening per il 
carcinoma ovarico sono ancora 
relativamente agli inizi, perchè?

CLASSIFICAZIONE DI 
PAPANICOLAU
1. reperto di normalità 
2. reperto infiammatorio
3. Reperto dubbio: presenza di qualche cellula alterata 
(discariosi-displasia) ma con caratteristiche insufficienti 
a sospettarne la malignità 
4. displasia: presenza di pochi elementi nettamente 
displasici 
5. presenza di numerosi elementi displasici per cui la 
lesione maligna è quasi certa
CLASSIFICAZIONE CITOLOGICA 
DEL BETHESDA SYSTEM
Il referto deve precisare due variabili:
1. L’adeguatezza del preparato citologico
2. La presenza o meno di alterazioni citologiche, definite 
come:
• Lesioni squamose (dall'inglese Squamous Intraepithelial 
Lesion) di basso grado (LSIL) e di alto grado (HSIL) 
• Lesioni ghiandolari di basso grado e di alto grado
• Lesioni francamente neoplastiche
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Cervicocarcinoma in Europa
Tassi in Europa:
• Nuovi casi:  60000
• Morti:  30000
• Prevalenza (in 5 anni):  250000
Per una patologia oramai completamente 
prevenibile.
ESAME COLPOSCOPICO
• Aumenta l’attendibilità del PAP test
• È utile associarlo sempre all’esame citologico
• È indispensabile per la diagnosi istologica definitiva 
mediante biopsia mirata
• Tempi:
– Osservazione a fresco
– Osservazione dopo acido acetico al 5%
– Eventuale biopsia mirata
– Osservazione dopo soluzione iodo-iodurata di 
Lugol (test di Shiller)
Quadri colposcopici
TERAPIA DELLA CIN
   Vi sono essenzialmente due tipi di terapia: 
il primo comporta una distruzione locale 
(DTC, criochirurgia, laser) il secondo 
consiste nell’ablazione chirurgica 
conservativa (conizzazione) o demolitiva 
(isterectomia ).
Esempi di  
conizzazione
  CIN I 
Controllo dopo 6 mesi, ev. laserterapia o escissione
con ansa diatermica. Follow up per almeno 10 anni.
 CIN II
Controllo dopo 2-4 mesi ed ev. laserterapia o
escissione con ansa diatermica. Follow up per
almeno 10 anni.
GESTIONE DELLA CIN
Conizzazione con bisturi o laser; con ansa diatermica 
(pz in età fertile); isterectomia (menopausa).
Conizzazione completa:  esiste un margine libero da 
cancro su tutta la periferia del cono asportato, 
guarigione nel 92-97% dei casi, quasi come in seguito a 
isterectomia (95-98% dei casi)
Conizzazione incompleta: guarigione nel 80-85% dei casi
Follow up: controlli ogni 6 mesi per 5 anni e ogni anno per i 5 
anni successivi.
CIN III

VACCINO HPV
Oggi sono disponibili due vaccini (Gardasil® quadrivalente 
per i ceppi 6/11/16/18 e Cervarix® per i ceppi 16/18) per la 
prevenzione primaria dell’infezione da HPV. Entrambi sono 
rivolti ai due ceppi a maggior prevalenza, il 16 e il 18, 
ritenuti responsabili di circa il 70% dei tumori della cervice. 
Sono simili per la tecnologia ricombinante utilizzata e 
differiscono per il tipo di adiuvante. Al momento non 
sappiamo se i due vaccini sono intercambiabili ed è 
raccomandato utilizzare lo stesso vaccino per completare il 
ciclo vaccinale. La protezione verso ceppi non inclusi nel 
vaccino non è al momento dimostrata e, se esiste, è 
senz’altro parziale . 
GARDASIL
human papillomavirus 
(Types 16, 18, 6, and 11)
CERVARIX
human papillomavirus 
(Types 16 and 18)
VACCINO HPV
La vacinazione contro HPV 16/18  è in  
grado di prevenire circa il 70% dei 
cervicocarcinomi: 
• Il vaccino garantisce la massima protezione se 
somministrato prima dell'esposizione al virus HPV e quindi 
prima dell'inizio dell'attività sessuale.
• Deve coprire adeguatamente la 
popolazione target
•Registro nazionale delle vaccinazioni per HPV
– Facilita la sorveglianza
– Permette future modifiche dell'intervallo di 
richiamo una volta raggiunta l'età consona 
all'inizio dello screening.
VACCINO HPV
VACCINO HPV
il vaccino è in grado di prevenire, nei tre anni successivi, l’insorgere 
della quasi totalità (98-100%) delle lesioni precancerose (CIN 2+) 
specifiche da HPV 16/18 nelle donne suscettibili  
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VACCINO HPV
• EFICACIA TERAPEUTICA
• IMMUNOGENICITA’
• SICUREZZA
GARDASIL
human papillomavirus 
(Types 16, 18, 6, and 11)
CERVARIX
human papillomavirus (Types 16 
and 18)
